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Роль полиморфизмов генов PPARα 
и PPARGC1A в развитие синдрома 
поликистозных яичников у женщин 
репродуктивного возраста в белорусской 
популяции

---------------------------------------------  Резюме  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Нами проведено ретроспективное исследование методом случай-контроль 73 женщин. 

Основная группа включала 36 пациенток с синдромом поликистозных яичников (СПКЯ). Мо-

лекулярно-генетическое исследование проводилось методом ПЦР-ПДРФ анализа. Аллели со 

сниженной функциональной активностью генов PPARα и PPARGC1A встречаются чаще у паци-

енток с СПКЯ.

Ключевые слова: синдром поликистозных яичников, гены PPARα и PPARGC1A, генетиче-

ский полиморфизм, аллель.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Цель исследования

Изучение вклада полиморфизма генов, кодирующих PPARα и PPARGC1A, в развитие син-

дрома поликистозных яичников (СПКЯ) у женщин репродуктивного возраста в белорусской 

популяции.

Материалы и методы

Всего нами обследовано 73 женщины. Обследование проводилось после получения инфор-

мированного согласия. Основную группу составили 36 пациенток с СПКЯ, контрольную груп-

пу 37 здоровых женщин. В контрольной группе не было выявлено нарушений менструальной 

функции, гиперандрогении и ожирения. Диагноз СПКЯ устанавливался на основании клиниче-

ского обследования и инструментальных методов диагностики в соответствии с критериями 

«Роттердамского консенсуса по СПКЯ» (2003 г.). ДНК выделяли из буккального эпителия. Всем 

пациентам были проведены молекулярно-генетические исследования по стандартным методи-

кам, с использованием высокочувствительных методов: ПЦР (полимеразная цепная реакция), 

ПДРФ (полиморфизм длин рестрикционных фрагментов). ПЦР проводилась на автоматических 

термоциклерах Biometra (Biometra, Germany), с дальнейшим электрофоретическим разделени-

ем продукта ПЦР и гель-документированием в проходящем ультрафиолетовом свете, с приме-

нением цифровой компьютерной видеосъемки на приборе GDS-8000 («UVP», США).

Результаты исследования

Обследование 36 больных с СПКЯ показало, что все они, независимо от массы тела, имели 

нарушения менструального цикла, которые дебютировали с менархе. Преобладающим нару-

шением менструального цикла являлась олигоменорея – 83,3% пациенток, у 13,9% в анамнезе 

отмечалась вторичная аменорея.
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Таблица 1

Клинико-гормональная характеристика пациенток с СПКЯ и здоровых женщин

Показатель
Пациентки с СПКЯ

 (n = 36)
Группа контроля, 

(n = 37)
Значения, p

Возраст 25,2 ± 4,7 26,8 ± 5,3 0,132

Индекс массы тела, кг/м² 23,5 ± 5,4 22,1 ± 3,9 <0,05

Окружность талии, см 80 ± 13,6 74 ± 6,1 <0,05

Отношение окружности талии к 
окружности бедер

0,79 ± 0,08 0,74 ± 0,09 <0,05

Гирсутное число 9,2 ± 3,5 5,8 ± 1,7 <0,05

Т общ (нмоль/л) 2,45 ± 1,0 1,76 ± 0,5 <0,05

ЛГ (мМЕ/л) 9,69 ± 6,5 7,15 ± 4,8 <0,05

ФСГ (мМЕ/л) 5,1 ± 2,7 6,58 ± 2,5 <0,05

ЛГ/ФСГ 1,9 ± 0,4 1,05 ± 0,15 <0,05

У большинства больных с СПКЯ отмечался гирсутизм: у 19,4% гирсутное число более 

12 баллов, 39,3% имели пограничное оволосение. Избыток массы тела имели 16 пациенток 

(26,7%). Для пациенток с СПКЯ характерны более высокое гирсутное число и уровень общего 

тестостерона, избыточное отложение жира в области живота, более высокая частота ожире-

ния. Из таблицы 1 видно, что СПКЯ характеризуется повышенным уровнем лютеинизирующе-

го гормона (ЛГ), относительно низким уровнем секреции фолликулостимулирующего гормона 

(ФСГ) и снижением соотношения ЛГ/ФСГ.

Ген PPARα кодирует белки, имеющие свойства специфически связываться с PPAR-

чувствительными элементами промоторов генов жирового и углеводного метаболизма, и регули-

ровать их транскрипцию. Среди изученных полиморфизмов PPARA можно выделить G/C полимор-

физм 7-го интрона. Замена нуклеотида G на C в положении 2528 гена ассоциируется со снижением 

экспрессии гена, что приводит к нарушению регуляции липидного и углеводного обменов.

  G/G – нормальный вариант полиморфизма в гомозиготной форме; 

  G/C – гетерозиготная форма полиморфизма; 

  C/C – мутантный вариант полиморфизма в гомозиготной форме.
Таблица 2

Распределение частот генов PPARα и PPARGC1A у пациенток с СПКЯ и здоровых женщин

Генотипы PPARα Частота аллели Частота генотипа

GG GC CC G C GG GC+CC

СПКЯ (n = 36) - 33 (91,67%) 3 (8,33%) 0 1,0 0 1,0

Контроль (n = 37) 11 (29,7%) 24 (64,9%) 2 (5,4%) 0,545 0,455 0,297 0,703

Генотипы PPARGC1A

GG GA AA G A GG GA+AA

СПКЯ (n = 36) 2 (5,6%) 29 (80,5%) 5 (13,9%) 0,237 0,763 0,056 0,944

Контроль (n = 37) 14 (37,8%) 20 (54,1%) 3 (8,1%) 0,615 0,385 0,378 0,622

В результате воздействия на транскрипционные факторы PPARGC1A опосредованно вы-

полняет следующие функции: повышение секреции инсулина и катаболическое воздействие 

на жировую массу; активацию процессов адаптивного термогенеза; стимуляцию образования 

митохондрий и усиление окислительных процессов; регуляцию глюконеогенеза и транспорта 

глюкозы; регуляцию липогенеза и др. Особый интерес среди всех обнаруженных вариаций в 

продукте гена PPARGC1A представляет аминокислотная замена Gly482Ser. Ее причиной явля-

ется замена нуклеотида G на A в положении 1444 8-го экзона. 482Ser-аллель ассоциируется 
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со снижением уровня экспресии гена PPARGC1A, а значит – с уменьшением интенсивности 

окислительных процессов и митохондриального биосинтеза в клетках.

  G/G – нормальный вариант полиморфизма в гомозиготной форме; 

  G/A – гетерозиготная форма полиморфизма; 

  A/A – мутантный вариант полиморфизма в гомозиготной форме. 

В базе данных NCBI представлены частоты аллелей PPARα для европейской популяции: C 

– 0,195–0,212; G – 0,788–0,805 и частоты аллелей PPARGC1A для европейской популяции: A – 

0,333–0,413; G – 0,587–0,667. База данных ALFRED содержит информацию о частотах аллелей 

гена PPARGC1A в эстонской популяции (A – 0,251; G – 0,749), русской популяции (A – 0,300; G 

– 0,700), французской популяции (A – 0,400; G – 0,600), итальянской популяции (A – 0,350; G – 

0,650), адыгейской популяции (A – 0,380; G – 0,620). В нашем исследовании в контрольной груп-

пе получены следующие частоты аллелей: PPARα (C – 0,455; G – 0,545) и PPARGC1A (A – 0,385; 

G – 0,615). Анализ распределения частот генотипов PPARα и PPARGC1A у пациенток с СПКЯ и 

здоровых методом построения таблиц сопряженности выявил достоверные различия в часто-

тах (для PPARα: χ² = 12,6, p<0,01; для PPARGC1A: χ² = 11,1, p<0,01). Таким образом, генотипы со 

сниженной функциональной активностью встречаются чаще у пациенток с СПКЯ.

Обсуждение результатов

Более 70 лет продолжаются дискуссии по вопросам этиологии и патогенеза СПКЯ. Патоге-

нез заболевания до конца не изучен, несмотря на большое число предложенных теорий его 

развития. В настоящее время известно, что заболевание имеет семейный характер, наиболее 

вероятно, носящий мультифакториальный тип наследования. Основная масса работ, посвя-

щенных изучению генетической этиологии СПКЯ, базируется на исследовании полиморфизма 

возможных генов-кандидатов заболевания, однако генетические механизмы, лежащие в осно-

ве СПКЯ, несмотря на многолетние исследования, до сих пор остаются неясными.

Рецепторы, активирующие пролиферацию пероксисом (PPARs) – группа ядерных рецепто-

ров, функционирующих в качестве фактора транскрипции. PPARs играют существенную роль 

в регуляции клеточной дифференцировки, метаболизме глюкозы и липидов. PPARs оказыва-

ют и другие эффекты – противовоспалительный, действие на яичники и плаценту, что может 

служить связующим звеном между обменом углеводов и липидов, воспалительным ответом 

и репродуктивной функцией. К эндогенным лигандам PPARs относятся свободные жирные 

кислоты, а экзогенными являются такие лекарственные средства как тиазолидиндионы и фи-

браты. Конечно, наше исследование имеет ограничение по объему выборки, но молекулярно-

генетическое исследование у пациенток с СПКЯ в Республике Беларусь проводится впервые и 

представляет научный интерес. Носительство аллеля C гена PPARα и аллеля А гена PPARGC1A 

рассматриваются нами как наименее благоприятные при СПКЯ. Можно предположить, что 

именно дефекты регуляторных генов, таких как PPARs, являются причиной каскада метабо-

лических и гормональных нарушений при СПКЯ. Кроме того, лечение препаратами, нормали-

зующими углеводный и липидный обмен (бигуаниды и тиазолидиндионы), мероприятия по 

нормализации веса и правильное питание ведут к нормализации эндокринного статуса и вос-

становлению овуляции у женщин с СПКЯ.

---------------------------------------------  Resume  ---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Ruzhilo O.S.¹, Divakova T.S.²

¹ Polessky State University, Pinsk, Belarus

² Vitebsk State Medical University, Vitebsk, Belarus

We conducted a retrospective study of 73 women using the case-control study method. The 

main group included 36 women with polycystic ovary syndrome (PCOS), and the control group 
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included 37 healthy women. Molecular genetic research was conducted using PCR-RFLP analysis.

PCOS patients were carries of alleles with low functional activity more frequently than controls.

Key words: polycystic ovary syndrome, genes PPARα and PPARGC1A, genetic polymorphism, allele.
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